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MOTIVO DE CONSULTA

Leonor es una paciente de 62 afios que acude a la con-
sulta por primera vez tras trasladarse de domicilio por jubila-
ci6n.Vive con su marido y explica que padece una diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) de larga evolucién, aproximadamen-
te desde hace unos 11 afos, unida a hipercolesterolemia e
hipertensién arterial (HTA). Ademas, refiere haber sufrido
hace dos afios un cuadro de cardiopatia isquémica (angor es-
table), con algunos controles previos dificultados por mante-
ner una vida laboral activa; se queja de problemas en su lugar
de origen para hacerlo por lejania y circunstancias laborales
que se lo impedian. Le causa mucho temor el «azticar».

En el momento actual sigue un tratamiento con dieta
irregular basada en consejos, hace poco ejercicio, no fuma
desde hace dos afos, no trae informes y aporta la medica-
cién que toma: 850 mg de metformina (1-0-1, coincidien-
do con desayuno y cena) y 2 mg de repaglinida (1-1-1), un
B-bloqueante (50 mg de atenolol: 1-0-0), 100 mg de icido
acetilsalicilico (0-1-0), una estatina (20 mg de simvastatina:
0-0-1) y un inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA): 10 mg de ramipril (0-1-0).

Ademas de los antecedentes personales referidos, tiene
tres hijos sin problemas de salud en la actualidad; todos na-
cieron con alrededor de 4-5 kg. No recuerda diagndstico de
diabetes gestacional, ya que le realizaron pocas pruebas y el
comienzo de la DM2 se asoci6 con el inicio de la meno-
pausia unido al aumento de peso y el poco ejercicio fisico'.
Refiere que su hija presentdé una diabetes en el embarazo
que desaparecié al finalizarlo y luego se le hizo una prueba
con azicar (sobrecarga oral de 75 g) tras la lactancia con
resultados de normalidad, sin otros antecedentes resenables.

En la anamnesis de antecedentes familiares, su padre fa-
llecié en un accidente de trabajo, su madre ya fallecida era
diabética desde que tuvo a sus hijos, precisé administraciéon
de insulina y tuvo graves problemas oftalmologicos y renales

al final de su vida. Tiene dos hermanos, uno de ellos padece
una DM2 y otro sigue tratamiento por una alteraciéon de
lipidos, asi como por HTA.

Exploracién fisica

Peso: 74 kg; talla: 158 cm; indice de masa corporal:
29,6 kg/m?; perimetro de cintura: 98 c¢cm y presioén arterial
(PA) en consulta: 152/89 mmHg (1.%); 147/86 mmHg (2.%)
y 146/92 mmHg (3.%).

Auscultacién cardiaca y pulmonar normales, no hay so-
plos carotideos y se palpan pulsos periféricos. Presenta buen
estado de la piel sin alteraciones troficas en ambos pies (que
dice cuidarse bien); prueba del monofilamento y diapaséon
normales.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA INICIAL

Se acordd un abordaje global® y se contacta con la en-
fermera para establecer con la paciente un plan de segui-
miento escalonado con educacién terapéutica, analiticas,
control y revisiones generales periddicas. Solicitamos una
analitica de referencia: glucemia basal y hemoglobina glu-
cosilada (HbA, ), perfil lipidico (colesterol total y colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad [c-HDL] y de baja
densidad [c-LDLY]), perfil hepatico (transaminasa glutamico
oxalacética [GOT], transaminasa glutimico-piravica [GPT]
y gamma glutamil transpeptidasa [y-GT]), perfil renal (urea,
creatinina y albimina), hormona estimulante de la tiroides
(TSH), iones, sistematico y sedimento de orina e indice al-
btmina/creatinina en orina matutina.

Se mantuvo el tratamiento referido reforzando con-
ceptos basicos sobre ejercicio, dieta y firmacos, en especial
en relacion con el cumplimiento terapéutico. Se solicitan
controles de PA para el seguimiento de la HTA (basado en
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mediciones repetidas de la PA en el domicilio de la pacien-
te mediante automedida de la PA (AMPA), técnica mas re-
presentativa [junto con la monitorizacién ambulatoria de la
PA] por su reproducibilidad, correlaciéon con la afectacién
de los 6rganos diana y mortalidad cardiovascular que la PA
clinica tomada en la consulta’), electrocardiograma, revisiéon
oftalmologica con fondo de ojo y valoracién en consulta
ordinaria por el cardidlogo.

Con posterioridad, se reciben los resultados de las prue-

bas complementarias solicitadas:

e El resultado del seguimiento de la HTA mediante
automedida de la PA arroja cifras medias de PA de
132/81 mmHg (tabla 1).

e FEl electrocardiograma* es normal, con un ritmo si-
nusal de 60 latidos/minuto, eje normal, no hay sig-
nos de isquemia miocardica, imagenes de bloqueo o
criterios de hipertrofia ventricular izquierda (crite-
rio de producto de Cornell [RaVL + SV3] X QRS:
< 2440 mm X mms).

e En el fondo de 0jo® se observaron algunos microa-
neurismas y microhemorragias aisladas compatibles
con una retinopatia diabética no proliferativa leve.

e Analitica: glucemia basal: 131 mg/dl; HbA]C: 7,2%;
colesterol total: 242 mg/dl; c-HDL: 49 mg/dl;
c-LDL: 143 mg/dl; triglicéridos: 149 mg/dl; perfil
hepatico dentro de la normalidad, perfil renal con
urea de 42,3 mg/dl; creatinina: 1,21 mg/dl; albami-
na: 4,3 mg/dl; indice albmina/creatinina: 192 mg/g
y filtrado glomerular (FG): 47,92 ml/min/1,73 m’
(MDRD-4 [Modification of Diet in Renal Disease]);
potasio: 4,8 mEq/L

Tabla 1. Objetivos de control en la diabetes mellitus tipo 2%

HbA 7%
Glucemia basal/preprandial 130 mg/dl
Glucemia posprandial 180 mg/dl

Colesterol ligado a < 100 (prevenciéon

lipoproteinas de baja densidad | primaria)
< 70 (prevencién
secundaria)

VALORACION

Si recapitulamos, de acuerdo con los resultados obteni-

dos, se aprecio:

e Afectaciébn microvascular (retiniana y renal) con
control metabdlico en limite alto, tributario de me-
jorar de su DM2 segtin los criterios de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA)® (tabla 1).

e Se confirmé el diagnéstico de hipercolesterolemia y
alteracion de lipidos® con mal control lipidico, lo que
aconseja modificacién del tratamiento (tabla 1).

e La existencia de HTA y seguimiento con cifras de
PA en limites aconsejados de AMPA”# (tablas 1y 2).

e La afectacion renal con microalbuminuria (MAU),
lo que indica la existencia de nefropatia diabética
(tabla 3)°, enfermedad renal cronica (ERC) e insufi-
ciencia renal (IR) estadio 3, moderado (tabla 4)'!!,

e La cardiopatia isquémica, en forma de angor estable,
como resultante del cuadro clinico con afectacién
predominante vascular.

La existencia de la pluripatologia resefiada confirma lo
referido en la anamnesis inicial con la paciente, ¢ indica la
necesidad de un abordaje pluripatologico'?; asimismo, se
confirma la existencia de un riesgo cardiovascular (RCV)
muy alto, aspecto clinico de gran importancia para la deci-
sidn terapéutica que se ha de instaurar y tratamientos asocia-
dos, bien de inicio o con modificacion de los ya instaurados.

Tabla 2. Valores de normalidad de presion arterial (mmHg)
segln distintos tipos de medida®

MAPA Media de 24 horas 125-130/80 mmHg
Media diurna 130-135/85 mmHg
Media nocturna 120/70 mmHg

AMPA Promedio de las 130-135/85 mmHg

lecturas de varios dias
PAC 140-90 mmHg

AMPA: automedida de la presion arterial; MAPA: monitorizaciéon

ambulatoria de la presion arterial; PAC: presion arterial clinica.

Colesterol ligado a > 40 mg/dl (varones)

lipoproteinas de alta densidad | > 50 mg/dl (mujeres)
< 150 mg/dl

< 140/90 mmHg
Cociente albimina/creatinina | < 30 mg/g

> 60 ml/min/1,73 m?

No fumar

Triglicéridos

Presion arterial

Filtrado glomerular
Tabaco

Tabla 3. Nefropatia diabética. Estadios'*"!

Estadios Criterios diagnosticos

IyIl T FG y sin microalbuminuria
Microalbuminuria (30-299 mg/g)
Proteinuria (> 300 mg/g)

IIT (incipiente)
IV (establecida)

V (insuficiencia renal) | FG < 60 ml/min/1,73 m?
FG: filtrado glomerular.




Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

Tabla 4. Enfermedad renal crénica. Clasificacién

y estadios'"!!
Estadio | Descripcion FG
(ml/min/1,73 m?)

1 Dafio renal con FG > 90
normal

2 Dano renal con FG 60-89
ligeramente disminuido

3 FG moderadamente 30-59
disminuido

4 FG gravemente 15-29
disminuido

5 Fallo renal < 15 o dialisis

FG: filtrado glomerular.

Es conocida la disparidad de criterios entre Haftner",
que defendia un RCV en el paciente diabético similar al de
un paciente infartado, y Evans', que defendia lo contrario.
Mas alld de la aplicabilidad y diferencias existentes entre las
distintas tablas de RCV (REGICOR [Registre Gironi del
Cor]"”, SCORE |[Systematic Coronary Risk Evaluation]'® y
UKPDS [United Kingdom Prospective Diabetes Study])",
no podemos cuestionar en una paciente de estas caracte-
risticas clinicas la indicacién de tratar toda la constelacion
patoldgica diagnosticada, que ensombrece el prondstico y la
necesidad de tratar de forma «enérgica», sin olvidar que una
tabla de RCV nunca debe sustituir al juicio clinico'®.

CONSIDERACIONES AL TRATAMIENTO

Abordaremos de forma estratificada toda la pluripatolo-
gla presente en la paciente, tratando cada entidad de forma
combinada con el resto y de acuerdo con el grado de con-
trol observado en la situacion clinica y segtn las determi-
naciones mediante analisis y exploracién complementaria.

De la diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo con los estindares fijados por la ADA, la pa-
clente estd en la cifra limite proxima al objetivo de una
HbA, . del 7%, establecida como criterio de un buen control
glucémico. No obviaremos los resultados de los estudios
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes)"?, ADVANCE (Action in Diabetes to Prevent
Vascular Disease)® yVADT (Veterans Administration Diabetes
Trial)?', con beneficio renal demostrado asociado a una redu-
ccidn en la aparicién y progresion de la nefropatia, especial-

mente en el desarrollo de la macroalbuminuria; por el con-
trario, no comportaron un descenso significativo en el
comienzo de episodios cardiovasculares e incluso de aumen-
to de la mortalidad cardiovascular, a diferencia del estudio
UKPDS?, con reduccién de las complicaciones macrovascu-
lares y mortalidad asociada a la DM2, s6lo en el subgrupo de
pacientes con diabetes tratados con metformina.

Como se preconiza, siempre es aconsejable individualizar;
en general estd aceptado un objetivo terapéutico similar al
de pacientes con funcién renal normal, es decir, una HbA, .
< 7%, por lo que se considerd aceptable esa cifra del 7,2%
con seguimiento cercano del grado de control metabdlico.

En relacién con los farmacos usados, la repaglinida pue-
de indicarse en situaciones de ERC, por ser de eliminacién
biliar predominante (92%), intentado obviar el riesgo de hi-
poglucemia, descrito como efecto secundario, en relacion
con su vida media y propiedades farmacocinéticas®.

La metformina, segtin la ficha técnica, esta contraindicada
en los pacientes con un FG* inferior a 60 ml/min/1,73 m?
por aumentar el riesgo de acidosis lactica, que es una compli-
cacién grave y poco frecuente. Esto, unido a su baja inciden-

cia, ha provocado que algunas guias clinicas®?

propongan
reducir ese limite de FG hasta 45 ml/min/1,73 m?, reco-
mendando precaucién si el FG es de 30-45 ml/min/1,73 m?
y la retirada del firmaco si es < 30 ml/min/1,73 m? (no

aceptado todavia en general).

Existen en esta paciente distintas alternativas de tratamien-
to condicionadas por la clinica asociada, desde una sulfonilu-
rea no valorada por el riesgo de complicaciones y la similitud
como secretagogo de insulina con repaglinida del riesgo de hi-
poglucemia; glitazonas (pioglitazona), con precaucion en esta-
dio de IR terminal y contraindicadas en insuficiencia cardiaca
o hepatopatia, no existe indicaciéon de los anilogos de péptido
similar al glucagbén-1 y la posibilidad de tratar con inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 (limitacion segtn la ficha técnica
con sitagliptina si el FG es < 50 ml/min/1,73 m? vildaglip-
tina y saxagliptina, aprobadas a mitad de dosis (50 mg/dia y
2,5 mg/dia, respectivamente) en estadios 3 y 4 de IR; lina-
gliptina (aprobada en IR estadios 3, 4 y 5) vy, por ultimo, la
insulinizacién en cualquier fase de IR.

De la cardiopatia isquémica’

e FEl tratamiento antiplaquetario con icido acetilsa-
licilico en dosis bajas de 75-150 mg/dia, que esta
indicado para la prevencién de la trombosis corona-
ria, debido a la relacion favorable entre el beneficio
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y el riesgo en pacientes con cardiopatia isquémica
estable, contintia siendo la pieza clave en la preven-
cién farmacoldgica de la trombosis arterial. Actta
mediante la inhibicién irreversible de la ciclooxige-
nasa 1 plaquetaria y, por tanto, de la produccién de
tromboxano.

e Los B-bloqueantes son efectivos en la reduccién de
los sintomas anginosos y la isquemia, y disminuyen
la demanda de oxigeno al reducir la tasa de frecuen-
cia y la contractilidad cardiacas y la PA. La mayoria
de los B-bloqueantes reducen la frecuencia cardiaca
tanto en reposo como durante el ejercicio, a excep-
cién de aquéllos con actividad agonista parcial, ya
que sdlo disminuyen la frecuencia cardiaca durante
el ejercicio.

e Tratamiento con IECA a todos los pacientes con an-
gina y enfermedad coronaria confirmada (nivel de
evidencia B).

e Tratamiento con estatinas a todos los pacientes con
enfermedad coronaria (nivel de evidencia A).

De la hipercolesterolemia

El objetivo primario del tratamiento se basa en el con-
trol del c-LDL, unido a las caracteristicas en DM2 de ser
unas particulas pequefas y densas.

Estd admitido el objetivo de establecer tratamiento
con estatinas en DM2 con algin factor de RCV y edad
> 40 anos, con objetivos similares a los de prevencion
secundaria®.

En nuestra paciente, con la estatina indicada (simvasta-
tina) no se cumplian los objetivos y beneficios asociados a
ella, por lo que se plante6 la modificacion del tratamiento a
una estatina de mayor potencia (atorvastatina)® e incluso la
asociaciéon con ezetimiba.

De la enfermedad renal crénica

De forma concluyente, la paciente presenta una nefropa-
tia diabética (tabla 3)'™!", principal causa de ERC en trata-

miento renal sustitutivo, con presencia de MAU (marcador
de la progresion de la ERC)'"” e IR crénica en estadio 3 con
FG (indicador de la masa renal funcionante)!®, moderada-

mente disminuida (tabla 4)'"

y que va a condicionar desde
los objetivos terapéuticos planteados hasta los tratamientos

indicados en su pluripatologia.

Referfamos antes el beneficio de un buen control glu-
cémico en aras de frenar la progresiéon de la albuminuria,
contrarrestado por el mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular'®?!, y el beneficio de ello avalado por el UKPDS?,
optando por una individualizacién y prudencia en los obje-
tivos de control glucémico.

Se considerd de eleccion un IECA (ramipril) para el tra-
tamiento de la HTA asociada a DM2 con nefropatia diabé-
tica, IR y ERC unida a cardiopatia isquémica, de acuerdo
con la bibliografia que avala esta indicaciéon y posibilidad de

9,12,19

abordaje global®

RESUMEN

Leonor, de 62 anos, presenta un cuadro clinico pluri-
patolégico (DM2, HTA, hipercolesterolemia, retinopatia
diabética, nefropatia diabética con MAU, IR, ERC y car-
diopatia isquémica) que le confiere un RCV muy alto, con-
dicionando esta sinergia de factores la gravedad en los obje-
tivos de control y tipo de tratamiento indicado.

Partiendo de la individualizacion del tratamiento, dado
el control glucémico préximo al objetivo establecido
de una HbA, . del 7% con riesgo anadido al intensificar
el tratamiento de la DM2 de secundarismo e hipogluce-
mia, se decidié6 mantener el tratamiento con repaglinida
y metformina (esta tltima de acuerdo con los criterios

#20) intensificar el tratamiento hipolipemiante

de las guias
mediante una estatina de mayor potencia (atorvastatina) e
incluso la asociacidén con ezetimiba (sin toxicidad nefro-
légica demostrada en la dosis habitual de 10 mg/dia), el
beneficio y la indicacion de antiagregar’, el tratamiento con
B-bloqueante’ y el abordaje de la HTA mediante un IECA
con cifras de PA en objetivo, unido a la coincidencia de

indicaciones®* 1219,
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